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Abstract of WO9907277 

The invention relates to an analytical device for 
determining an analyte in vivo in the body of a 
patient by using a sensor with a cannula (1 8) 
which can be inserted into the skin. An optical 
fiber (22) inside the cannula (18) guides light into 
the cannula (18), and thus into the body interior. 
The light transported in the optical fiber (22) 
undergoes a change in the sensor (3) that is 
characteristic of the presence of the analyte. This 
change is measured by an evaluation unit (4), in 
order to obtain information about the presence of 
the analyte in the body. The cannula (18) can be 
penetrated at least along a section of its length 
which can be inserted into the skin, and this 
serves as a measuring section (30). As a result, 
interstitial liquid flows through the cannula wall to 
a measuring section of the optic fiber (18) which 
runs inside the cannula (18). The light change 
which is characteristic of the presence of the 
analyte results from interaction with the interstitial 
liquid in the measuring section. 
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(54) Title: ANALYTICAL DEVICE FOR IN VIVO ANALYSIS IN THE BODY OF A PATIENT 

(54) Bezeichnung: ANALYSEVORRICHTUNG ZUR IN-VIVO- ANALYSE IM K0RPER EINES PATIENTEN 

(57) Abstract 

The invention relates to an analytical 
device for determining an analyte in vivo in 
the body of a patient by using a sensor with 
a cannula (18) which can be inserted into 
the skin. An optical fiber (22) inside the 
cannula (18) guides light into the cannula 
(18), and thus into the body interior. The 
light transported in the opdcal fiber (22) 
undergoes a change in the sensor (3) that is 
characteristic of the presence of the analyte. 
This change is measured by an evaluation 
unit (4), in order to obtain information about 
the presence of the analyte in the body. 
The cannula (18) can be penetrated at least 
along a section of its length which can 
be inserted into the skin, and this serves 
as a measuring section (30). As a result, 
interstitial liquid flows through the cannula 
wall to a measuring section of the optic fiber 
(18) which runs inside the cannula (18). The 
light change which is characteristic of the presence of the analyte results from interaction with the interstitial liquid in the measuring section. 




(57) Zusammenfassung 

Analysevorrichtung zur Bcstimmung eines Analyten in vivo im KOrper eines Patienten mit einer MeBsonde mit einer in die Haut 
einstechbaren Kantile (18). Durch eine in der Kanule (18) verlaufende Lichtleitfaser (22) wird Licht in die Kanule (18) und somit in das 
Kdrperinnere geleitet, wobei das in der Lichtleitfaser (22) transportierte Licht in der MeBsonde (3) eine fUr die Gegenwart des Analyten 
charakteristische Veranderung erfahrt Mittels einer MeB-und Auswerteeinheit (4) wird die Veranderung gemessen, um eine Information 
uber die Gegenwart des Analyten in dem K6rper zu gewinnen. Die Kanule (18) ist mindestens auf einem als MeBabschnitt (30) dienenden 
Teilabschnitt ihrer in die Haut einstechbaren Lange penetrierbar, so daB interstitielle Flussigkeit durch die Kanulenwand zu einem in der 
Kanule (18) verlaufenden MeBabschnitt der Lichtleitfaser gelangt und die fur die Gegenwart des Analyten charakteristische Veranderung 
des Lichtes aus einer Wechselwirkung mit der interstitiellen Flussigkeit in dem MeBabschnitt resultiert. 
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Analysevorrichtung zur in vivo-Analyse 
im Korper eines Patienten 

Die Erfindung betrifft eine Analysevorrichtung zur Be- 
stimmung eines Analyten im Korper eines (menschlichen, 
u.U. auch tierischen) Patienten mit einer MeSsonde, die 
eine in die Haut einstechbare Kanule aufweist. 

Die Konzentration der Komponenten von Korperf liissigkeiten 
(Analyten) wird fur medizinische Zwecke praktisch aus- 
schlieSlich mittels Reagenzien bestimmt . Dabei wird eine 
Probe der Korperf lussigkeit (insbesondere Blut) entnommen 
und im Labor in vitro analysiert. Obwohl diese Verfahren 
standig verbessert wurden und mittlerweile fur wichtige 
Analyten, wie insbesondere die Blut glucose, kleine hand- 
liche Analysesysteme zur Verfugung stehen, ist nachtei- 
lig, da£ fur jede einzelne Untersuchung eine Blutentnahme 
erforderlich und keine kontinuierliche Messung mdglich 
ist. 
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Zur kontinuierlichen Messung durch Eintauchen in eine 
Probenf liissigkeit sind f aseroptische chemische Sensoren 
(fibre optic chemical sensors; FOCS) bekannt, die darauf 
basieren, da£ durch eine Lichtleitf aser die Absorption 
oder Lumineszenz eines Indikatormolekuls beobachtet wird, 
das an der Spitze der Lichtleitf aser oder in einer diese 
umgebenden Umhvillung lokalisiert ist . Unter anderem wur- 
den FOCS auch zur kontinuierlichen Messung von Analyten 
im Blut des Patienten, beispielsweise mittels eines in 
die Ader eingefuhrten Katheders, vorgeschlagen. Derartige 
Vorrichtungen sind in folgenden Druckschrif ten beschrie- 
ben : 

a) US-Patent 5,127,077 

b) EP 0 589 862 A2 

c) US-Patent 4,846,548 

Es gibt deshalb bereits seit iangem Bemuhungen, reagenzi- 
enfreie Analyseverf ahren zu entwickeln, die iiberwiegend 
auf den Prinzipien der Spektroskopie basieren. Konventio- 
nelle Absorptionsspektroskopie mittels einer Transmissi- 
onsmessung ist an Blut allerdings in weiten Teilen des 
Spektrums nicht moglich, weil es sehr stark absorbierende 
Substanzen enthalt (insbesondere Hamoglobin) , die die 
charakteristischen Spektralbanden der gesuchten Analyten 
liber lagern. Selbst wenn man das Hamoglobin durch Zentri- 
fugation entfernt, bleibt eine sehr starke storende opti- 
sche Absorption in den besonders interessanten Bereichen 
des Infrarot -Spektrums . 

Zur Untersuchung wassriger biologischer Flussigkeiten, 
insbesondere Blut, wurden deshalb die Moglichkeiten der 
ATR (Attenuated Total Reflection) -Spektroskopie unter- 
sucht. Verwiesen sei insbesondere auf folgende Publika- 
tionen: 
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1) Y. Mendelson: "Blood Glucose Measurement by Multiple 
Attenuated Total Reflection and Infrared Absorption 
Spectroscopy", IEEE Transactions on Biomedical Engi- 
neering, 1990, 458-465 

2) H.M . Heise et al . : "Multicomponent Assay for Blood 
Substrates in Humas Plasma by Mid- Infrared Spectros- 
copy and its Evaluation for Clinical Analysis", 
Applied Spectroscopy, 1994, 85-95 

3) R. Simhi et al . : "Multicomponent Analysis of Human 
Blood using Fiberoptic Evanescent Wave Spectroscopy", 
SPIE Proc. Vol. 2331: Medical Sensors II and Fiber 
Optic Sensors, 09/06-09/10/94, Lille, France, 

A.V. Scheggi et al . (Eds.), ISBN 0-8194-1664-9, 
published 1995, pp. 166-172 

Diese Literaturstellen zeigen, da£ es mit der ATR-Spek- 
troskopie grundsatzlich moglich ist, wichtige Analyten im 
Blut, insbesondere Glucose, reagenzienf rei spektrosko- 
pisch zu bestimmen. Die ATR-Spektroskopie basiert darauf , 
daS Licht in einem Lichtleiter transportiert wird, dessen 
au£ere Oberflache in Kontakt mit der Probe steht. Der 
Brechungs index im Lichtleiter (in Relation zu dem Bre- 
chungsindex in der Probe) und der Ref lexionswinkel des 
Lichtes an der Grenzflache mussen dabei so gewahlt sein, 
da£ Totalreflexion des Lichtes stattfindet. Bei der To- 
talreflexion dringt eine evaneszente Welle in das benach- 
barte Medium (die Probe) ein. Eine dabei -auftretende Ab- 
sorption fuhrt zu einer Schwachung der Intensitat des in 
dem Lichtleiter transportierten Lichtes. Diese Licht- 
schwachung kann wellenlangenabhangig ausgewertet werden, 
urn aus dem Spektrum Inf ormationen uber die Gegenwart des 
Analyten in der Probe zu gewinnen. Nahere Einzelheiten 
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konnen der einschlagigen Literatur, insbesondere den obi- 
gen Zitaten 1) bis 3) entnommen werden. 

Routinemafcig werden fur ATR-Messungen spezielle ATR-Me£- 
zellen eingesetzt, bei denen der Lichtleiter eine prisma- 
tische Form hat. Als Alternative wurden vielfach bereits 
faserformige Lichtleiter vorgeschlagen . .Ein Beispiel, das 
sich auf die medizinische Analytik von Blutbestandteilen 
bezieht, ist das Zitat 3) . 

In der Literaturstelle 

4) US-Patentschrif t 5,436,454 

ist eine Vorrichtung beschrieben, mit der die ATR-Spek- 
troskopie in vivo im Blut eines Patienten moglich sein 
soli. Zu diesem Zweck wird eine dunne Kanule ahnlich ei- 
ner Spritzennadel verwendet, die fur in vivo-Messungen 
durch die Haut des Patienten in ein BlutgefaB eingefuhrt 
werden kann. In der Kanule verlauft eine diinne Lichtleit- 
faser bis an deren Spitze, wird dort in einer engen 
Schleife in die Gegenrichtung zuriickgebogen und lauft in 
der Kanule zuruck. Durch einen in der Kanule verlaufenden 
Lichtleiterschenkel wird MeSlicht zu der Schleife trans- 
portiert. Durch den zweiten Schenkel wird es zu einem De- 
tektor zuriickgeleitet . Die Kanule hat einen Durchmesser 
von etwa 3 mm und eine Innenbohrung von etwa 2 mm zur 
Aufnahme von Lichtleitf asern mit etwa 0,7 mm bis 1 mm 
Durchmesser. In der Druckschrift wird erlautert , daS in 
dem Bereich der Schleife sehr viel mehr Reflexionen des 
in dem Lichtleiter transportierten Lichts stattfinden, 
als in dessen geraden Abschnitten. Dadurch wird im Be- 
reich der Schleife eine wesentlich erhohte Empfindlich- 
keit erreicht. An der Spitze der Kanule, aus der die 
Schleife im Mefizustand geringfiigig herausragt, wird durch 
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eine Abdichtung das Eindringen der Probe in die Kanule 
verhindert. Dadurch wird die Messung ausschliefclich auf 
den Bereich der Schleife konzentriert . Die Messungen sol- 
len im Spektralbereich zwischen etwa 7.000 und 700 Wei- 
lenzahlen (entsprechend 1,5 bis 15 /an) durchgeftthrt wer- 
den. Als Material fur die Lichtleitf asern wird Chalcoge- 
nid-Glas vorgeschlagen . 

Ein weiteres Beispiel fur eine Publication, die sich mit 
der ATR-Spektroskopie zur in vivo-Analyse von Korperbe- 
standteilen, insbesondere Glucose, befafit, ist 

5) WO 91/18548. 

Ein anderes MeSprinzip, namlich die Messung des Bre- 
chungsindex wird zur Messung von Glucose in Blut empfoh- 
len in 

6) WO 90/01697. 

Auf Basis dieses Standes der Technik liegt der Erf indung 
die Aufgabe zugrunde, eine verbessere Analysevorrichtung 
zur Bestimmung eines Analyten in vivo im Korper eines Pa- 
tienten zur Verfugung zu stellen. 

Die Aufgabe wird gel6st durch eine Analysevorrichtung zur 
Bestimmung eines Analyten in vivo im Korper eines Patien- 
ten, umfassend eine MeSsonde mit einer in die Haut ein- 
stechbaren Kanule und eine in der Kanule verlaufenden 
Lichtleitfaser, durch die von einer Lichtquelle ausge- 
hendes, in die Lichtleitfaser eingekoppeltes Licht in die 
Kanule und somit bei in die Haut eingestochener MeSsonde 
in das Korperinnere geleitet wird, wobei das in der 
Lichtleitfaser transportierte Licht in der MeSsonde durch 
unmittelbare reagenzfreie Wechselwirkung mit die Licht- 
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leitfaser in dem Korperinneren umgebender interstitieller 
Flussigkeit eine fur die Gegenwart des Analyten charakte- 
ristische Veranderung erfahrt und eine Me£- und Auswerte- 
einheit, urn die Veranderung zu messen und aus der Veran- 
derung eine Information uber die Gegenwart des Analyten 
in dem Korper zu gewinnen, welche dadurch gekennzeichnet 
ist, daS die Kanule mindestens auf einem als MeEabschnitt 
dienenden Teilabschnitt ihrer in die Haut einstechbaren 
Lange penetrierbar ist, so daS die interstitielle Flus- 
sigkeit durch die Kanulenwand zu einem in der Kanule ver- 
laufenden MeSabschnitt der Lichtleitf aser gelangt und die 
fur die Gegenwart des Analyten charakteristische Verande- 
rung des Lichtes aus einer Wechselwirkung mit der inter- 
stitiellen Flussigkeit in dem MeSabschnitt resultiert. 

Im Rahmen der Erfindung wurde f estgestellt , dafi es im Ge- 
gensatz zu der in der Publikation 4) gegebenen Empfehlung 
vorteilhaft ist, wenn die Messung nicht auf eine Schleife 
an der Spitze der Kanule konzentriert wird, sondern ein 
langerer MeEabschnitt von vorzugsweise mindestens 2 mm, 
besonders bevorzugt zwischen 3 mm und 10 mm Lange inner- 
halb einer uber die Lange dieses MeSabschnittes pene- 
trierbaren Kanule zur Verfugung steht. Das MeSmedium ist 
dabei nicht das Blut in einer Ader, sondern die intersti- 
tielle Flussigkeit im Hautgewebe, vorzugsweise im subcu- 
tanen Hautgewebe. Dabei wird eine verbesserte Genauigkeit 
und Empfindlichkeit erreicht, unter anderem weil im Rah- 
men der Erfindung festgestellt wurde, daS bei einer eng 
lokalisierten Messung ein hohes Risiko von MeSfehlern 
durch lokale Storungen sowohl hinsichtlich der Mefcsonde, 
als auch hinsichtlich des umgebenden Hautgewebes besteht . 
Im Gegensatz zu den FOCS basiert die Analyse auf einer 
unmittelbaren reagenzienf reien Wechselwirkung des in der 
Lichtleitfaser entlang des MeSabschnittes transportierten 
Lichts mit der Probenf lussigkeit . 
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Die Kanule ist in dem MeSabschnitt fur die interstitielle 
Flussigkeit zumindest insoweit penetrierbar , da& der Ana- 
lyt in dem MeSabschnitt die fur die Analyse erf orderliche 
Wechselwirkung mit dem in der Lichtleitf aser transpor- 
tierten Licht macht . Im Rahtnen der Erfindung wurde fest- 
gestellt, dafc bei den diskutierten sehr kleinen Abmessun- 
gen der Kanule der Dif f usionsaustausch des Analyten zwi- 
schen der die Kanule umgebenden interstitiellen Flussig- 
keit und der Oberflache der Lichtleitf aser in dem Mefcab- 
schnitt so schnell erfolgt, daS die physiologische Ande- 
rung wichtiger Analyten, insbesondere der Glucose, mit 
hoher Genauigkeit verfolgt werden kann. Hierauf muS die 
Penetrierbarkeit der Kanule abgestimmt sein. In dem be- 
vorzugten Fall einer metallischen Kanule wird diese 
Penetrierbarkeit durch eine entsprechende Perforation 
gewahrleistet . 

Grundsatzlich ist als Material fur die Kanule neben Me- 
tall auch ein hinreichend steifer Kunststoff geeignet. 
Dabei kann die erf orderliche Penetrierbarkeit aus der 
Struktur des Kunststoff materials selbst resultieren, d.h. 
es kann ein Material verwendet werden, das auch ohne 
nachtraglich angebrachte Locher allein aufgrund seines 
Materials und des Herstellungsprozesses fur die Analyt- 
molekule penetrierbar ist . 

Die Ziele der Erfindung, vor allem eine gute Mefcgenauig- 
keit und Vertraglichkeit fur den Patienten bei einer kon- 
tinuierlichen Messung uber einen langeren Zeitraum (min- 
destens einen Tag, vorzugsweise mindestens drei Tage) , 
konnen noch besser erreicht werden, wenn die nachfolgen- 
den, bevorzugten MaSnahmen einzeln oder in Kombination 
miteinander angewendet werden. 
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Als MeSprinzip dient vorzugsweise ein Verfahren, bei dem 
die Wechselwirkung zwischen dem Licht und dem Analyten in 
dem Mefiabschnitt auf dem Eindringen eines evaneszenten 
Feldes in die Flussigkeit basiert, insbesondere die 
ATR-Spektroskopie. Die fur die Gegenwart des Analyten 
charakteristische Veranderung des in der Lichtleitf aser 
transportierten Lichts ist dabei dessen wellenabhangige 
Schwachung in dem Mefiabschnitt . Hinsichtlich der dabei 
ublichen Me£- und Auswerteverf ahren kann in vollem Umfang 
auf die einschlagige Literatur, insbesondere auf die oben 
zitierten Publikationen verwiesen werden. 

Die Wellenlange des MeElichts liegt bevorzugt im Bereich 
des mittleren Inf rarot (MIR) , insbesondere zwischen etwa 
7 /zm und 13 jxm. Dieser Wellenlangenbereich ist insbeson- 
dere fur die Analyse von Glucose als Analyt geeignet. 

Das Material der Lichtleitf aser soli in dem Spektralbe- 
reich des Mefclichtes moglichst transparent sein. Fur die 
Zwecke der Erfindung ist insbesondere eine Silberhaloge- 
nid-Verbindung, insbesondere AgCl, AgBr oder Gemische da- 
von, geeignet. Besonders bevorzugt sind Gemische mit ei- 
nem uberwiegenden Anteil an AgBr. Diese Materialien haben 
in dem angesprochenen Spektralbereich eine sehr geringe 
Absorption und konnen in Form von sehr diinnen elastischen 
Fasern hergestellt werden. Ein potent ielles Problem bei 
der Verwendung im Kontakt mit Korperf lussigkeiten besteht 
darin f da£ diese stets erhebliche Konzentrationen an 
Ionen enthalten und deshalb auf Silberhalogenid-Verbin- 
dungen korrosiv wirken. Im Rahmen der Erfindung wurde je- 
doch f estgestellt , dafi Silberhalogenid-Fasern, insbeson- 
dere in dem erwahnten Bereich von Lichtwellenlangen, ohne 
zusatzliche SchutzmaSnahmen in unmittelbarem Kontakt zu 
der interstitiellen Flussigkeit fur einen Zeitraum von 
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mehreren Tagen ohne ein ihre Funktion gefahrdendes Mafi an 
Korrosion eingesetzt werden konnen. 

Die Verwendung von Silberhalogenid-Fasern fur nicht-medi- 
zinische Analysen ist beispielsweise aus folgenden Lite- 
raturstellen bekannt : 

7) R. Gdbel et al.: "Enhancing the Sensitivity of Chemi- 
cal Sensors for Chlorinated Hydrocarbons in Water by 
the Use of Tapered Silver Halide Fibers and Tunable 
Diode Lasers", Applied Spectroscopy, 1995, 1174 bis 
1177 

8) J.F. Kastner et al . : "Optimizing the optics for 
Evanescent Wave Analysis With Laser Diodes (EWALD) 
for monitoring chlorinated hydrocarbons in water", 
SPIE Vol. 2783 (1996), 294 bis 306 

9) DE 40 38 354 C2 

Als weiteres, wenn auch weniger bevorzugtes, Material fftr 
die Lichtleitfaser kommt Chalcogenid-Glas in Betracht . 

Nach neuesten Erkenntnissen laSt sich auch synthetischer 
Diamant in Form einer geeigneten Faser herstellen. Fur 
die Zwecke der vorliegenden Erfindung genugt ein relativ 
kurzes, sehr dunnes Stuck des Lichtleitf aser-Materials . 
Im Falle von Diamant hat die Faser bevorzugt aus Herstel- 
lungsgrunden einen guadratischen oder rechteckigen Quer- 
schnitt. Das Material des synthetischen Diamanten ist be- 
vorzugt durch schichtbildende Ablagerung aus der Gas- 
phase, insbesondere durch "Chemical Vapor Deposition" 
(CVD) hergestellt. Dabei laSt sich aus der gebildeten 
Schicht eine dunne "Nadel" herausarbeiten, wie weiter un- 
ten noch naher erlautert wird. Die optischen Eigenschaf- 
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ten von Diaraant im hier in Rede stehenden infraroten Wel- 
lenlangenbereich des Lichts sind zwar weniger gut als die 
der vorstehend genannten Fasermaterialien . Die Transmis- 
sion ist jedoch zur Messung ausreichend. Vorteilhaft ist 
vor allem die hohe Korrosionsf estigkeit des Diamamt mate- 
rials auch in salzhaltigen Losungen. Nahere Einzelheiten 
sind der am 9. August 1997 eingereichten deutschen Pa- 
tentanmeldung 19734617.0 "Vorrichtungen zum Untersuchen 
einer Probensubstanz mittels abgeschwachter Totalrefle- 
xion" zu entnehmen, deren Inhalt durch Bezugnahme zum Be- 
standteil der vorliegenden Anmeldung gemacht wird. 

Weiterhin sind Germanium und Silicium als Material fur 
den Lichtleiter geeignet. Diese Materialien haben bei ho- 
her Reinheit gute Transmissionseigenschaf ten fur IR-Licht 
(beispielsweise werden Ge-Obj ektive fur IR-Kameras ver- 
wendet) . Da die Mikromechanik fur die Verarbeitung dieser 
Materialien hoch entwickelt ist, lassen sich die im Rah- 
men der Erfindung erf orderlichen dunnen Nadeln gut her- 
stellen. Zwar verursacht ihr hoher Brechungs index Pro- 
bleme bei der Einkopplung des Lichts. Der damit verbun- 
dene Intensit&tsverlust ist jedoch vertretbar. 

Im Rahmen der Erfindung mu£ die Lichtleitf aser allgemein 
keinen runden Querschnitt haben. Der Begriff "Faser" ist 
in dem Sinn zu verstehen, da& es sich urn ein Stuck Licht- 
leitendes Material mit einer Lange handelt, die der zum 
Einstechen in die Haut erf orderlichen Lange der Kanule 
(mindestens etwa 3 mm) entspricht und dessen Querschnitt 
im Verhaltnis zu der Lange sehr klein ist. Bevorzugt 
sollte die Kanule einen Aufcendurchmesser von maximal 
0,8 mm, besonders bevorzugt hochstens 0,5 mm oder sogar 
nur 0,3 mm haben. Bei einer Wandstarke von 0,05 mm resul- 
tiert hieraus ein Innenquerschnitt mit einem Durchmesser 
von 0,7 mm beziehungsweise 0,5 mm und 0,2 mm. Der Faser- 
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querschnitt mu£ so sein, daiS er in dieses kleine Lumen 
der Kanule pa£t, wobei im Fall einer nicht runden Faser 
auch die Kanule vorzugsweise eine entsprechende nicht- 
runde Querschnittsgestaltung hat. 

Weitere bevorzugte Ausf uhrungsf ormen, die anhand der in 
den Figuren dargestellten Ausf iihrungsbeispiele naher er- 
lautert werden, sehen folgende Merkmale vor: 

Der Querschnitt der Lichtleitf aser im Mefiabschnitt 
ist nicht durchgangig gleich, sondern variiert. Es 
findet also ein- oder mehrfach ein Ubergang von einem 
grofieren Lichtleitf aser-Querschnitt zu einem kleine- 
ren Lichtleitf aser-Querschnitt statt . Durch diese in 
anderem Zusammenhang in den vorstehend genannten Pu- 
blikationen bereits beschriebene Mafinahme wird die 
Zahl der Reflexionen in der Lichtleitf aser und infol- 
gedessen die Empf indlichkeit der Messung erhoht. 

Die Lichtleitf aser ist von einer semipermeablen Mem- 
bran derartig umhullt, dafi die interstitielle Flus- 
sigkeit in dem Me£abschnitt nur durch die Membran an 
die Oberflache der Lichtleitf aser gelangen karm. Die 
semipermeable Membran hat dabei eine AusschluSgrenze 
fur groSe Molekule mit einer Molekulgrofce von mehr 
als 5.000 Da, bevorzugt fur Molekule mit einer Mole- 
kulgroSe von mehr als 1.000 Da. Die Durchlafcgrenze 
soli moglichst scharf und die Durchtrittsrate fur 
kleinere Molekule moglichst hoch sein. Durch die Mem- 
bran wird bei gegebenem mefctechnischem Aufwand die 
Genauigkeit erhoht bzw. es ist moglich, eine ge- 
wunschte Me&genauigkeit mit reduziertem Aufwand zu 
erreichen. Proteinablagerungen auf der Oberflache des 
Lichtleiters und andere Storeinf lusse der grofieren 
Molekule werden vermieden. Beispielsweise ist es mog- 
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lich, die Anzahl der fur die Auswertung notwendigen 
Wellenl&ngen zu reduzieren. Daruber hinaus reduziert 
die semipermeable Membran die Abstofiungsreaktion des 
Korpers gegen die in die Haut eingestochene Sonde. 
Hieraus resultiert eine Verlangerung der erreichbaren 
Aufenthaltsdauer im Korper. Als Material der Membran 
kommen insbesondere Polysulf on -Poly amid, Polyethylen, 
Polycarbonat und Cellulose in Betracht. 

Die Lichtleitf aser ist in dem MeSbereich mit einer 
Beschichtung versehen, die mehrere Aufgaben erfiillen 
kann. Zum einen kann sie als Schutz gegen Korrosion 
der Faser dienen. Zum zweiten kann sie einen Ab- 
standshalter bilden, urn einen unmittelbaren Kontakt 
zwischen der Lichtleitf aser und einer sie umhullenden 
semipermeablen Membran zu verhindern. Drittens kann 
ein Material fur die Beschichtung gewahlt werden, 
welches zu einer Anreicherung des Analyten an der 
Oberflache der Lichtleitf aser fuhrt. 



Die Erf indung wird nachfolgend anhand von in den Figuren 
schematisch dargestellten Ausf uhrungsbeispielen weiter 
erlautert; es zeigen: 



Fig. 1 eine erf indungsgemafie Analysevorrichtung in 

perspektivischer Darstellung, 
Fig. 2 eine perspektivische Darstellung der Elektro- 

nikeinheit der Vorrichtung von Fig. 1, 
Fig. 3 eine Querschnittdarstellung des Sondenkopfes 

der Vorrichtung von Fig. 1, 
Fig. 4 eine Prinzipdarstellung der Einstrahlungs- und 

Detektionsmittel bei einer ersten Ausfuhrungs- 

form der Erf indung , 
Fig. 5 eine alternative Ausf iihrungs form der einstech- 

baren MeSsonde, 
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Fig. 6 eine weitere alternative Ausf uhrungsf onti der 

einstechbaren Me&sonde, 
Fig. 7 eine Prinzipdarstellung von fur die Mefisonde 

nach. Fig. 6 geeigneten Lichteinstrahlungs- und 

Detektionsmitteln, 
Fig. 8 einen Querschnitt durch eine MeSsonde ahnlich 

Fig. 6, 

Fig. 9 einen Langsschnitt durch den oberen 

(proximalen) Teil einer MeSsonde ahnlich Fig. 

Fig. 10 eine perspektivische Prinzipdarstellung eines 

Teils einer weiteren abgewandelten Ausfiihrungs- 
form einer MeSsonde, 

Fig. 11 einen Querschnitt einer ersten Variante ahnlich 
der Ausfiihrungsform nach Fig. 10, 

Fig. 12 einen Querschnitt einer zweiten Variante ahn- 
lich der Ausfiihrungsform nach Fig. 10, 

Fig. 13 eine perspektivische Teilansicht einer ersten 
Ausfiihrungsform einer Anordnung zum Ein- oder 
Auskoppeln von Licht in eine auf einem Substrat 
befindliche Lichtleitf aser , 

Fig. 14 eine Seitenansicht einer zu Figur 13 abgewan- 
delten Ausfiihrungsform, 

Fig. 15 eine Vorderansicht zu Figur 14, 

Fig. 16 eine perspektivische Teilansicht einer dritten 
abgewandelten Ausfiihrungsform zu Figur 13, 

Fig. 17 eine Aufsicht auf eine vierte abgewandelte Aus- 
fiihrungsform zu Figur 13, 

Fig. 18 eine Seitenansicht zu Figur 17. 

Die in Figur 1 dargestellte Analysevorrichtung 1 besteht 
im wesentlichen aus einem Sondenkopf 2 mit einer in die 
Haut einstechbaren MeSsonde (Einstechsonde) 3 und einer 
Mefi- und Auswerteeinheit 4. Die MeS- und Auswerteeinheit 
4 hat im dargestellten bevorzugten Fall zwei raumlich ge- 
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trennte Teile, namlich eine gemeinsam mit dem Sonden-kopf 
2 am Korper des Patienten tragbare Elektronikeinheit 5, 
die vorzugsweise nur diejenigen elektrorxischen Elemente 
enthalt, die erforderlich sind, urn das Me£licht in die 
Sonde 3 einzuspeisen und an dem aus der Sonde 3 zuruck- 
kommenden MeSlicht eine fur die Konzentration des Analy- 
ten charakteristische Veranderung zu messen. Die dabei 
resultierenden MeSsignale werden in der Elektronik-ein- 
heit 5 gespeichert und zur Auswertung - vorzugsweise 
drahtlos - an eine zentrale Auswerteelektronik 6 uber- 
tragen, die der zweite Bestandteil der MeS- und Auswerte- 
einheit 4 ist und elektronische Mittel zum Empfangen der 
MeSsignale und zur Weiterverarbeitung in der jeweils 
bendtigten Art und Weise aufweist. 

Einzelheiten der Punktion der MeE- und Auswerteeinheit 
und der Verteilung dieser Funktion auf die beiden darge- 
stellten Komponenten 5 und 6 hangen von dem jeweiligen 
Einzelfall ab. Beispielsweise kann es zweckmaEig sein, 
daS die Elektronikeinheit 5 ein ausreichendes MaS an In- 
telligenz enthalt, urn Konzentrationswerte des zu bestim- 
menden Analyten zu ermitteln und mittels eines Display 
anzuzeigen. . Die Auswerteelektronik S erfiillt langfristi- 
gere Aufgaben, insbesondere die langerf ristige Speiche- 
rung der MeSdaten, die Darstellung von Kurven etc. Wenn 
die Analysevorrichtung zur Bestimmung der Blutglucose bei 
Diabetikem ausgebildet ist, kann es beispielsweise 
zweckmaSig sein, die Blutglucosewerte laufend an der 
Elektronikeinheit anzuzeigen und beim Unter- bzw. Uber- 
schreiten bestimmter Grenzwerte ein Alarmsignal auszulo- 
sen. Die Auswerteelektronik dient dann dazu, Daten fur 
die Verwendung durch den Arzt zu speichern und moglicher- 
weise Insulindosierungen fur die Therapie des Patienten 
zu berechnen. 
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Nahere Einzelheiten der Elektronikeinheit 5 und der Me£- 
sonde 2 sind in den Figuren 2 und 3 zu erkennen. In der 
Elektronikeinheit 5, die in Figur 2 mit abgenommenem 
Deckel dargestellt ist, befindet sich mindestens eine 
Lichtquelle 8 zur Erzeugung des MeSlichts. Im dargestell- 
ten Fall sind funf Halbleiterlichtquellen 9 (Leuchtdioden 
oder Laserdioden) vorgesehen, deren Licht durch eine 
Strahl-Zusammenf assungseinheit (beam combiner) zusammen- 
gefafct wird. Der resultierende Licht strahl wird in ein 
f aseroptisches Kabel 11 eingespeist, durch das die Elek- 
tronikeinheit 5 mit der Sonde 2 verbunden ist. 

In dem Sondenkopf 2 ist die Einstechsonde 3 mit Hilfe von 
zwei Haltescheiben 14 und 15 gelagert (Fig. 3) . Die obere 
Haltescheibe 15 dient zugleich als Zugentlastung und Fun- 
rung fur das f aseroptische Kabel 11. Zur Befestigung an 
der Haut ist eine Hautkontaktscheibe 16 vorgesehen, die 
beispielsweise eine klebende Unterseite 17 haben kann, urn 
die Sonde 3 an der Hautoberf lache zu befestigen. Statt 
der dargestellten senkrechten Orientierung zwischen der 
Einstechsonde 2 und der Hautkontaktscheibe 16 kann auch 
eine Anordnung vorgesehen sein, bei der die Einstechsonde 
unter einem kleineren Winkel als 90° in die Haut ein- 
dringt, wobei Winkel zwischen 30° und 60° zur Hautober- 
f lache bevorzugt sind. Dadurch kann eine relativ lange 
Einstechsonde verwendet und dennoch die Eindringtief e 
unterhalb einer aus physiologischen Grunden gewiinschten 
Obergrenze gehalten werden. 

Die Einstechsonde 3 besteht im wesentlichen aus einer mit 
Lochern 19 perforierten Kanule 18 aus einem physiologisch 
unbedenklichen Material (zum Beispiel Edelstahl) , in der 
zwei Faserstrecken 20 und 21 einer Lichtleitf aser 22 par- 
allel verlaufen sowie einem im Bereich des distalen Endes 
23 der Kanule 18 angeordneten prismatischen Ref lektor 24 . 
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Der Reflektor 24 ist so an die distalen Enden der Faser- 
strecken 20 und 21 angekoppelt, daS uber eine der Fasern 
(einleitende Faserstrecke 20) eingekoppeltes Licht in die 
andere Faser (riickleitende Faserstrecke 21) zuruck- 
reflektiert wird. 

Bei der dargestellten Ausf uhrungsf orm verlaufen in dem 
faseroptischen Kabel 11 zwei Lichtleitf aserstrecken in- 
nerhalb einer flexiblen Umhiillung 12 parallel. Das Me£- 
licht wird von der Strahlzusammenf assungseinheit 10 in 
die erste (einleitende) Lichtleitf aserstrecke 25 des Ka- 
bels 11 eingekoppelt und weiter in die einleitende Faser- 
strecke 20 der Mefisonde 3 geleitet . Nach Reflexion an dem 
Reflektor 24 wird es durch die riickleitende Faserstrecke 
21 der MeSsonde 3 und eine ent.sprechende riickleitende Fa- 
serstrecke 26 des faseroptischen Kabels 11 in die Elek- 
tronikeinheit 5 zuruckgeleitet , wo das Mefclicht von einem 
Detektor 2 7 detektiert wird. 

Bei der dargestellten bevorzugten Ausf uhrungsf orm sind 
die einleitenden Faserstrecken 25 und 2 0 sowie die ruck- 
lei tenden Faserstrecken 26 und 21 der Sonde 3 und des fa- 
seroptischen Kabels 11 jeweils einstuckig ausgebildet, 
d.h. sie bestehen jeweils aus einer durchgehenden Faser 
eines einheitlichen Fasermaterials . Dies ist im Hinblick 
auf eine leichte Herstellung und geringe Intensitatsver- 
luste bevorzugt . 

Es besteht jedoch auch die Moglichkeit, die in der Me£- 
sonde 3 verlaufenden Faserstrecken aus einem anderen Ma- 
terial als die aufcerhalb der MeEsonde (in dem faseropti- 
schen Kabel 11) verlaufenden Faserstrecken herzustellen 
und das Licht im Bereich des proximalen Endes 28 der Ka- 
nule 18 in die jeweils anschliefcende Faserstrecke einzu- 
koppeln. Dies ist insbesondere dann sinnvoll, wenn tech- 
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nologische Schwierigkeiten bestehen, ein fur die Gesamt- 
strecke 25,20 bzw. 26,21 ausreichend langes Stuck aus dem 
Fasermaterial herzustellen, das fur die in der Sonde ver- 
laufenden Strecken 20,21 der Lichtleitf aser 22 verwendet 
wird . 

Die Perf orationslocher 19 erstrecken sich uber einen 
Teilabschnitt der Kanule 18. Die entsprechende Teillange 
der in der Kanule 18 verlaufenden Lichtleitf aser 22 (im 
dargestellten Fall beider Faserstrecken 21 und 22) wird 
als MeEabschnitt 30 bezeichnet. In dem Mefcabschnitt 30 
steht die Aufcenseite der Lichtleitf aser 22 in dem Hautge- 
webe liber die Perf orationslocher 19 mit der die Kanule 18 
umgebenden interstitiellen Fliissigkeit in Kontakt . Urn 
einen intensiven Austausch zu ermoglichen, ist die Kanule 
18 moglichst stark perforiert. Der Lochdurchmesser hangt 
wesentlich vom Verfahren der Herstellung der Locher ab 
und kann in weiten Grenzen variieren, er sollte. bevorzugt 
zwischen etwa 1 /zm und etwa 100 fim liegen. Die Locher 
konnen insbesondere durch Laserbohrverf ahren erzeugt wer- 
den. Der Flachenanteil der Perf orationslocher an der 
Oberflache der Kaniile in dem MeSabschnitt 3 0 sollte aus- 
reichend groS sein. Derzeit wird ein Porenanteil von min- 
destens 20%, bevorzugt mindestens 50% angestrebt. 

Die Kanule 18 kann neben der Diagnose des Analyten 
zugleich dazu dienen, ein Arzneimittel (insbesondere In- 
sulin) subkutan zu applizieren. In diesem Fall enthalt 
das Gehause der Elektronikeinheit 5 eine nicht darge- 
stellte Insulinpumpe und das f aseroptische Kabel 11 einen 
nicht dargestellten Schlauch zum Transport des Arzneimit- 
tels in die Kanule 18. Das Arzneimittel stromt in der Ka- 
nule 18 an der Lichtleitf aser 22 vorbei und gelangt durch 
die Perf orationslocher 19 in das Gewebe. Dadurch wird der 
Kontakt zwischen der interstitiellen Flussigkeit und der 
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Oberflache der Lichtleitf aser unterbrochen . Dies kann zur 
Null-Kalibration der optischen Messung vorteilhaft ge- 
nutzt werden. Auf dem gleichen Weg kann auch eine Spul- 
16sung oder eine Kalibrations-Standardlosung zugefuhrt 
werden. Bei dieser Ausf uhrungsf orm ist es vorteilhaft, 
wenn die Kanule an ihrem distalen Ende of fen ist, so daS 
die zugefuhrte Flussigkeit hier austreten kann. Bei ande- 
ren Ausf uhrungsf ormen ist jedoch eine am distalen Ende 
geschlossene Kanule, wie sie in den Figuren 5 und 6 
dargestellt ist, bevorzugt. In jedetn Fall sollte der in 
distaler Richtung am meisten vorstehende Abschnitt der 
Lichtleitfaser 22 gegenuber dem distalen Ende 23 der Ka- 
nule 18 zurucktreten, so daS die empfindliche Lichtleit- 
faser 22 vollstandig von der Kanule 18 umgeben und durch 
diese geschutzt ist. 

Als Lichtquelle fur das MeSlicht ist eine Laserlicht- 
quelle bevorzugt, insbesondere weil sie eine hohe spek- 
trale Leuchtdichte ermoglicht und sich gut auf die Stirn- 
flachen sehr dunner Lichtleitf asern fokussieren laSt. La- 
serlichtquellen sind monochromatisch und haben in der Re- 
gel eine feste unveranderliche Wellenlange. In Figur 4 
ist dargestellt, in welcher Weise bei der Erfindung eine 
spektroskopische Messung mit mehreren Laserlichtquellen 
unterschiedlicher Wellenlangen moglich ist. 

Bei der dargestellten Ausf uhrungsf orm sind fur drei ver- 
schiedene Wellenlangen drei Laser 31 bis 3 3 vorgesehen. 
Der Ausgang des ersten Lasers 31 ist unmittelbar in die 
optische Achse der Anordnung gerichtet. Das Licht der 
beiden anderen Laser 32 und 33 wird mittels halbdurchlas - 
siger Spiegel 34 und 35 in die gleiche optische Achse ge- 
lenkt. Zur Einkopplung in die einleitende Faserstrecke 
25,20 ist eine Koppeloptik 3 6 vorgesehen. Eine zweite 
Koppeloptik 37 dient dazu, das uber die ausleitenden Fa- 
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serstrecken 21,26 zugefuhrte MeElicht auf den Detektor 27 
auszukoppeln. Die spektrale Empf indlichkeit des Detektors 
27 ist hinreichend breitbandig, da£ er samtliche Wellen- 
langen der Laser 31 bis 33 detektieren kann. 

Selbstverstandlich kdnnen zur Messung mit mehr als drei 
Wellenlangen entsprechend mehr Laser verwendet werden. 
Bevorzugt kommen zur Messung im mittleren Infrarot Quan- 
tenkaskadenlaser zum Einsatz. 

Eine weitere Besonderheit der in Figur 4 dargestellten 
Ausfuhrungsf orm gegenuber Figur 3 besteht darin, daS vor 
dem Eintritt der Lichtleitf aser 22 in die Kanule 18 ein 
Ubergang von einer dickeren in dem Kabel 11 verlaufenden 
Faserstrecke 25 zu einer im Querschnitt dunneren Faser- 
strecke 20 in der Kaniile 18 stattf indet . Entsprechend 
findet auf der Austrittsseite ein Ubergang von einer dun- 
neren Faserstrecke 21 in der Kanule 18 zu einer dickeren 
Faserstrecke 2 6 in dem Kabel 11 statt. In Figur 4 ist le- 
diglich aus Grunden der Anschaulichkeit dargestellt, daS 
die Faserstrecken 25 und 26 in entgegengesetzte Richtung 
verlaufen. In aller Regel wird es zweckma£iger sein, sie 
durch ein einziges Kabel 11 zu fuhren. 

Die in Figur 4 dargestellte Verjungung 38 der Lichtleit- 
faser 22 vor dem Eintritt in die Kanule 18 hat den Vor- 
teil, daS in dem f aseroptischen Kabel eine verhaltnisma- 
fiig dicke Lichtleitf aser verwendet werden kann, die sich 
durch eine bessere mechanische Stabilitat und geringere 
optische Verluste auszeichnet. Daruber hinaus hat es sich 
nicht nur wegen des geringeren Schmerzes bei einer dunnen 
Kanule 18, sondern aus Grunden der MeSempf indlichkeit als 
vorteilhaft herausgestellt , wenn die Lichtleitf aser in 
der Kanule 18 einen sehr kleinen Querschnitt (entspre- 
chend einem' Durchmesser von weniger als 0,2 mm} hat. 
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In der in Figur 4 dargestellten Ausf uhrungsf orm mit der 
Verjungung 3 8 ist es vorteilhaft, wenn - wie bereits oben 
erlautert - die Faserstrecken 20,21 getrennt von den Fa- 
serstrecken 26,26 hergestellt sind und moglicherweise aus 
einem anderen Material bestehen. Die Uberkopplungsstellen 
im Bereich des proximalen Endes 28 sind in Figur 4 mit 55 
bezeichnet. Die Faserstrecken 20,21 in der Kanule 18 sind 
durch einen beidseitig verspiegelten Metallstreif en 56 
getrennt. Dadurch wird optisches Ubersprechen verhindert . 
Aufierdem konnen die zu diesem Zweck bevorzugt im Quer- 
schnitt halbkreisformig ausgebildeten Faserstrecken 20,21 
bei der Montage des Sensors zunachst an dem Trennstreif en 
56 befestigt und dann gemeinsam in die Kanule eingefuhrt 
werden . 

In Figur 5 ist eine Einstechsonde 3 dargestellt, bei der 
ebenso wie bei Figur 3 in der Kanule 18 zwei Lichtleitfa- 
serstrecken 20,21 parallel verlaufen, wobei das Licht 
durch eine einleitende Faserstrecke 20 in Richtung auf 
das distale Ende 23 der Kanule 18 transportiert wird. 
Ebenso wie bei Figur 3 findet im Bereich des distalen En- 
des 23 der Kanule 18 eine Umlenkung in die Gegenrichtung 
statt und das Licht wird durch die ausleitende Faser- 
strecke 21 aus der Kanule 18 ausgeleitet. Die in Figur 5 
dargestellte Ausf uhrungsf orm unterscheidet sich von der 
Ausfuhrungsform gemaS Figur 3 hinsichtlich der nachfol- 
genden Merkmale. 

Die Umlenkung des Lichts im Bereich des distalen Endes 2 3 
der Kanule 18 wird hier durch eine enge Umlenkschleif e 3 9 
einer durchgehenden Lichtleitf aser 22 erreicht. Im Gegen- 
satz zu Zitat 4) wird der Bereich der Umlenkschleif e 3 9 
nicht zur Messung benutzt. Im Gegenteil wird durch eine 
verspiegelte Kappe 40 gewahrleistet , daS das Licht mit 
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moglichst geringen Ref lexionsverlusten und ohne Auskopp- 
lung umgelenkt wird. 

Die Lichtleitfaserstrecken 2 0 und 21 weisen jeweils eine 
Verjungungsstelle 13 auf, an der der Querschnitt der 
Lichtleitf aser von einem grofieren Wert auf einen kleine- 
ren Wert ubergeht, urn dadurch, wie beschrieben, die An- 
zahl der Reflexionen und die Empf indlichkeit der Messung 
zu erhohen. Statt der dargestellten relativ schnellen 
Ubergange, kann auch eine langsame Verjiingung uber den 
gesamten MeSabschnitt 3 0 vorteilhaft sein. Es ist auch 
moglich, in jeder in dem MeSabschnitt 3 0 verlaufenden 
Lichtleitf aserstrecke mehrere Bereiche vorzusehen, in 
denen der Querschnitt der Lichtleitf aser variiert . 

Die Lichtleitfaser 22 in Figur 5 ist mit einer Beschich- 
tung 41 versehen, die einerseits die Messung nicht storen 
darf , andererseits eine oder mehrere der oben erwahnten 
Aufgaben erf ullt . In Betracht kommen insbesondere fol- 
gende Typen.von Beschichtungsmaterialien. 

Die Beschichtung kann aus einer sehr dunnen (beispiels- 
weise auf gedampf ten) Metallschicht bestehen. Das Metall 
(bevorzugt Edelmetall, vor allem Silber) bildet einen 
Schutz der Lichtleitfaser 22 gegen Korrosion. Aufcerdem 
ist es als Abstandshalter fur eine die Lichtleitfaser 22 
umgebende Membran 42 geeignet. Da der Austritt evaneszen- 
ter Wellen schon durch eine sehr dunne metallische Be- 
schichtung erheblich beeintrachtigt wird, sollte sie im 
Falle von ATR-Messungen unterbrochen sein, so daS auf ei- 
nem erheblichen Teil der Oberflache ein unmittelbarer 
Kontakt zwischen der interstitiellen Flussigkeit und der 
Oberflache der Lichtleitfaser moglich ist. In Verbindung 
mit einer dunnen metallischen Beschichtung ist jedoch 
auch ein anderer Wechselwirkungsmechanismus zwischen dem 
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in der Lichtleitf aser 22 transportierten Licht und der 
interstitiellen Flussigkeit , namlich uber Oberflachen- 
plasmonen , moglich . 

Alternativ kann es vorteilhaft sein, die Lichtleitf aser 
22 (zumindest in dem MeEabschnitt 30) mit einer Beschich- 
tung aus einem polymeren Material zu versehen. Das ver- 
wendete Polymer darf in dem Spektralbereich des MeElichts 
nur eine geringe Absorption haben. Auch die polymere Be- 
schichtung dient dem Schutz der Faser vor Korrosion und 
verhindert als Abstandshalter eine unmittelbare Beruhrung 
zwischen der Membranhulle 42 und der Lichtleitf aser 22. 
Nach derzeitigem Kenntnisstand kommen als geeignete Poly- 
mere insbesondere folgende Materialien in Betracht : Poly- 
tetaf luorethylen, Polyisobutylen, Polycarbonat . 

Besonders bevorzugt ist eine polymere Beschichtung, die 
analytanreichernde Eigenschaf ten hat. Fur nichtmedizini- 
sche ATR-Me£verfahren ist dies in den Zitaten 8) und 9) 
beschrieben. Eine Beschichtung, die diese Eigenschaf ten 
hat, muE jeweils fur den gewunschten Analyten experimen- 
tell gefunden werden. 

Eine weitere Besonderheit der in Figur 5 dargestellten 
Aus fiihrungs form besteht darin, daS eine die Lichtleitfa- 
ser 22 in dem MeEabschnitt 30 umhullende Membran 42 vor- 
gesehen ist. Wie bereits erwahnt, verhindert die Membran 
den Zutritt hochmolekularer Substanzen an die Oberf lache 
der Lichtleitf aser 22, wodurch eine verbesserte MeEgenau- 
igkeit mit verhaltnismaEig geringem meEtechnischem Auf- 
wand erreicht werden kann. Selbstverstandlich mu& dabei 
durch geeignete AbdichtungsmaSnahmen erreicht werden, da£ 
die interstitielle Flussigkeit nicht durch verbleibende 
Spalten in einem praktisch storenden Umfang an die Licht- 
leitf aser 22 gelangen kann. Im dargestellten Fall ist 
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beispielsweise die Kanule 18 durch einen Tropfen 44 Epo- 
xidharz verschlossen, der gleichzeitig die untere Abdich- 
tung der Membran 42 sicherstellt . 

Geeignete Membranmateri alien, die die mechanischen, che- 
mischen und Dialyseeigenschaf ten fur die vorliegende An- 
wendung haben, sind von sogenannten Mikrodialyseverf ahren 
bekannt . Hierzu kann insbesondere verwiesen werden auf : 

10) US-Patent 4,694,832 

und die darin zitierten Literaturstellen 

Besonders geeignete Membranmaterialien wurden weiter oben 
bereits erwahnt . 

Im Rahmen der Erfindung wurde f estgestellt , da£ die vor- 
teilhafte Wirkung einer die Lichtleitf aser 22 umhullenden 
Membran 42 dadurch negativ beeinfluSt werden kann, da£ 
die Membran die Lichtleitf aser 22 unmittelbar beruhrt. 
Der Lichttransport des MeSlichts in der Lichtleitf aser 22 
kann dadurch in einer fur die MeSgenauigkeit sehr ungiin- 
stigen Weise beeintrachtigt werden. Deswegen ist es im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt, 
daS die Membran von der SuEeren Oberflache der Lichtleit- 
faser 22 im wesentlichen beabstandet ist. "Im wesentli- 
chen beabstandet" ist dabei dahingehend zu verstehen, da£ 
eventuell verbleibende Beruhrungsf lachen zwischen der 
Membran und der auSeren Oberflache der Lichtleitf aser 22 
so klein sind, dafi die MeEgenauigkeit hierdurch nicht in 
einem storenden Umfang beeintrachtigt wird. Die Beruh- 
rungsf lache sollte jedenfalls weniger als 50%, bevorzugt 
weniger als 20% und besonders bevorzugt weniger als 10% 
der Oberflache der Lichtleitf aser 22 in dem MeSabschnitt 
30 betragen. Auch die GroEe des Abstandes zwischen der 
Lichtleitfaser 22 und der Membran (dort wo sie beabstan- 
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det sind) ist fur die MeSgenauigkeit bedeutsam. Minde- 
stens sollte er dem zweifachen, bevorzugt mindestens dem 
dreifachen der Wellenlange des MeBlichts entsprechen. Der 
maximale Abstand resultiert aus den Abmessungen der Bau- 
teile und dem Erfordernis eines ausreichend schnellen 
Dif fusionsaustauschs . Er liegt in der Praxis unter 
100 /zm. Als Abstandshalter kann - wie in Figur 5 dar- 
gestellt - eine Beschichtung 41 der Lichtleitf aser 22 
dienen. Der Abstand zwischen der Membran 42 und der 
Lichtleitf aser 22 ist nicht erf orderlich, wenn die Mem- 
bran in dem Spektralbereich des MeElichtes keine storende 
optische Absorption hat. 

In Figur 6 ist eine alternative Moglichkeit zur Erzeugung 
eines Abstands zwischen der Lichtleitf aser 22 und der 
Membran 42 dargestellt. Die Membran 42 ist hier auf die 
innere Oberflache der Kanule 18 beschichtet. Die Licht- 
leitf aser 22 ist mit Abstandsringen 43, welche bevorzugt 
aus einem im Inf rarotbereich nicht oder nur schwach ab- 
sorbierenden Material bestehen, in der Kanule 18 fixiert. 
Alternativ - wenn auch nach derzeitigem Kenntnisstand we- 
niger bevorzugt, besteht auch die Moglichkeit, die Mem- 
bran auf der auSeren Oberflache der Kanule 18 aufzubrin- 
gen, wobei der Abstand zu der Oberflache der Lichtleit- 
faser 22 dann selbstverstandlich durch die Wand der 
Kanule 18 gewahrleistet wird. 

Eine weitere Besonderheit der in Figur 6 dargestellten 
Ausfuhrungsform besteht darin, da£ innerhalb der in die- 
sem Fall unten geschlossenen Kanule 18 in dem Me&ab- 
schnitt 30 nur eine Lichtleitf aserstrecke 45 verlauft, an 
deren distal em Ende 4 6 eine Verspiegelung 47 beispiels- 
weise aus Gold vorgesehen ist, durch das das Licht in die 
gleiche Lichtleitf aserstrecke 45 zuruckref lektiert wird. 
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Bei der in Figur 6 dargestellten Aus fuhrungs form ist es 
erf orderlich, das Mefilicht in geeigneter Weise in die 
einzige Lichtleitf aserstrecke 45 ein- und wieder aus die- 
ser auszukoppeln. Eine Moglichkeit hierzu ist in Figur 7 
schematisch dargestellt. Aus dem Licht einer breitbandig 
emittierenden Lichtquelle 50 wird mittels eines Bandpafc- 
Spektralf ilters 51 der gewtinschte Wellenlangenbereich se- 
lektiert. Das resultierende Licht fallt durch einen 
Strahlteiler 52 uber eine Koppeloptik 53 in die Licht- 
leitf aser 22. Nach Reflexion an dem Reflektor 47 fallt 
das Licht durch die Koppeloptik 53 auf den Strahlteiler 
52 zuruck und wird von diesem in den Detektor 27 reflek- 
tiert. Statt der breitbandigen Lichtquelle 50 kann auch 
in diesem Fall eine Anordnung mehrerer Laser (wie bei Fi- 
gur 4) eingesetzt werden. 

Figur 8 zeigt einen Querschnitt durch eine Einstechsonde 
3, die ahnlich Figur 6 aufgebaut ist, jedoch weist die 
Lichtleitf aser 22 eine Beschichtung 60 .auf, die aus Dia- 
mant bzw. diamantartigem Kohl ens toff (diamond like 
carbon, DLC) besteht . Die Beschichtung umgibt die Licht- 
leitf aser uber die gesamte Lange des MeEabschnitts 3 0 
vorzugsweise vollstandig. Eine solche Diamantbeschichtung 
stellt einen wirksamen Schutz des Materials der Licht- 
leitf aser 22 gegen Korrosion dar. Aufierdem ist sie vor- 
teilhaft im Hinblick auf die Biokompatibilitat . Sie er- 
moglicht sogar die Verwendung toxischer Substanzen, wie 
beispielsweise einer Tl J-TlBr-Mischung fur die Lichtleit- 
faser . 

Vorzugsweise wird die Diamantbeschichtung 60 durch Ab- 
scheiden aus der Gasphase hergestellt, wobei ein Nieder- 
temperatur-CVD-ProzeS besonders bevorzugt ist. 
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Die Beschichtung eines Lichtleiters mit einer Diamant- 
schicht ist aus der WO 97/06426 bekannt . GemaS dieser Li- 
teraturstelle soli die Diamantschicht stets einen 
kleineren Brechungsindex als der Lichtleiter haben. 
Dadurch soil sichergestellt werden, da£ - ebenso wie bei 
dem im allgemeinen bei Lichtleitf asers weitgehend 
gebrauchlichen "Cladding" - die fur den Licht transport in 
der Lichtleitf aser erf orderliche Totalref lexion nicht 
gefahrdet wird. Im Gegensatz zu diesem Stand der Technik 
wird bei der vorliegenden Erfindung bevorzugt eine 
Beschichtung - insbesondere aber nicht ausschliefilich aus 
Diamant - eingesetzt, deren Brechungs index grofier oder 
mindestens ebenso gro£ wie der der Lichtleitf aser ist. 
Wenn diese Schicht sehr diinn ist, geht die Totalref lexion 
nicht verloren. Vielmehr ergibt sich eine effektive 
Wechselwirkung des in der Lichtleitf aser transport iert en 
Lichts uber das umgebende evaneszente Feld mit der die 
Beschichtung umgebenden Flussigkeit. Dieses Verhalten 
gilt insbesondere bei einer Ausfuhrungsf orm mit einem 
Lichtleiter aus einem Silberhalogenid, der mit einer 
Diamantschicht beschichtet ist. 

In Figur 8 ist eine weitere Moglichkeit dargestellt, 
einen Abstand zwischen der Lichtleitf aser 22 und der 
Membran 42 zu realisieren, namlich mittels in Langs- 
richtung der Kanule verlaufender Metalldrahte (vor- 
zugsweise aus Gold) . 

Figur 9 zeigt eine vorteilhafte Gestaltung des proximalen 
Endes 62 einer MeSsonde 3. In dem dargestellten Fall ist 
eine trennbare (steckbare) Verbindung zwischen dem zur 
Lichtzufuhrung dienenden f aseroptischen Kabel 11 und der 
in der Kanule verlaufenden Faserstrecke der Licht leit - 
faser 22 vorgesehen. Ein insgesamt mit 64 bezeichnetes 
VerschluSstuck ist auf das proximale Ende 66 der Kanule 
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18, das man audi als Koppelende bezeichnen kann, auf- 
steckbar. Es weist einen Halterungskragen 65 auf , der die 
Lichtleitf aser 22 spielfrei und abdichtend umschliefct . 
Zweckm&£igerweise ist deshalb das Verschlu£stuck 64 aus 
einem hinreichend elastischen Material gefertigt. Die 
Lichtleitf aser 22 ragt mit ihrem proximalen und 
verdickten Ende 66 in einen in dem Vers chlufis tuck 64 
ausgebildeten Koppelhohlraum 67 hinein, welcher so groS 
ausgestaltet ist, dafi zwischen seinen Begrenzungswanden 
und dem darin befindlichen Abschnitt der Lichtleitf aser 
ein Freiraum vorhanden ist. An dem in den Koppelhohlraum 
67 eindringenden Teil der Lichtleitf aser 22 ist ein 
Heizfilm 68, beispielsweise aus einer Nickel-Chrom- 
Legierung vorgesehen, der uber Heizleitungen 69 mit 
HeiSanschlussen 70 verbunden ist, uber die elektrische 
Leistung zugefuhrt werden kann. 

Weiterhin ist an dem in den Koppelhohlraum 67 eindringen- 
den Teil der Lichtleitf aser 22 ein TemperaturmeEf ilm 71, 
beispielsweise in Form eines Pt-100-SchichtmeSwiderstan- 
des, aufgebracht, der uber MeSleitungen 72 mit MeSan- 
schlussen 73 verbunden ist. An der oberen AbschluEf lache 
des Verschlufcstuckes 64 ist ein Fixierkragen 74 ausgebil- 
det, in den eine Koppellinse 75 zum Ein- und Auskoppeln 
von Licht in die proximale Stirnflache 76 der Lichtleit- 
faser 22 eingefugt ist. 

Diese Aus fuhrungs form ist besonders vorteilhaft, wenn die 
Lichtleitf aser 22 aus Diamant besteht . Durch die sehr 
hohe Warmeleitf ahigkeit des Diamants kann trotz des sehr 
geringen Querschnitts der Lichtleitf aser 22 mittels des 
Heizfilms 68 und des TemperaturmeEf ilms 71 eine wirksame 
Temperierung des Mefcabschnittes der Lichtleitf aser 22 er- 
folgen, obwohl diese relativ weit von dem MeSabschnitt 3 0 
entf emt am proximalen Ende der Lichtleitf aser 22 in dem 
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VerschluSstuck 64 angeordnet sind. Die genaue Temperatur- 
messung mittels des Temperaturmefif ilms 71 oder eines 
anderen Temperaturmefielementes kann vorteilhaft bei der 
Auswertung der spektralen Messungen verwendet werden, urn 
Temperature inf lusse zu kompensieren . 

Eine Lichtleitf aser 22 der gewunschten kleinen Abmessun- 
gen laSt sich vorzugsweise durch Herausarbeiten aus einer 
durch Ablagerung aus der Gasphase hergestellten dunnen 
Diamantschicht erzeugen. Die Herstellung von Diamant- 
schichten rait Hilf e des CVD-Verf ahrens ist bekannt und 
wird beispielsweise im Zusammenhang mit einem Enzym-Glu- 
cosesensor in der Publikation 

C.E. Troupe et al . "Diamond-based glucose sensors" in 
Diamond and Related Materials, 1968, 575 bis 58 0 

beschrieben: Um aus einer nach dem CVD-Verf ahren auf ei- 
nem Substrat erzeugten Schicht eine dunne nadelf ormige 
freitragende Lichtleitf aser , wie sie in Figur 9 darge- 
stellt ist, herauszuarbeiten, wird zweckmaSigerweise 
zunachst ihre Oberflache glatt poliert. Danach wird das 
gewunschte seitliche Profil mittels eines Laser ausge- 
schnitten. SchlieElich wird das Substrat, auf dem der 
CVD-ProzeS stattgefunden hat, durch Atzen entf ernt . Dabei 
sollten Verfahren verwendet werden, die moglichst glatte 
Oberflachen erzeugen. 

Bei Verwendung eines Lichtleitf asermaterials, das als 
dunne Schicht auf einem Substrat hergestellt wird, wie 
insbesondere Diamant, Silizium und Germanium, kann es 
vorteilhaft sein, die Lichtleitf aser zusammen mit dem 
Substrat in die Kanule zu integrieren. Eine solche Anord- 
nung ist in Figur 10 stark schematisiert dargestellt . Auf 
einem im Querschnitt rechteckigen Substrat 80 befindet 
sich die im Querschnitt ebenfalls rechteckige Lichtleit- 
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f aser 22 . Zur stimseitigen Einkopplung des Lichts von 
einem f aseroptischen Kabel 11 ist eine Freistrahl-Ein- 
kopplungsoptik 81 vorgesehen. Sie kann beispielsweise wie 
in Figur 9 durch ein Verschlufistuck 64 mit Koppellinse 75 
ausgebildet sein. 

Die Kanule 18 ist in Figur 10 in iibertriebener GroSe dar- 
gestellt. In Anbetracht der im Rahmen der Erfindung ge- 
wilnschten extrem kleinen Abmessungen der Kaniile 18 er- 
scheint es zunachst problematisch, in deren kleines Lumen 
mit einem Durchmesser von beispielsweise weniger als 
0,5 mm nicht nur eine Lichtleitf aser , sondern zusatzlich 
eine Substratschicht zu integrieren. Die Kombination CVD- 
Lichtleitf aserschicht mit Substrat ist jedoch insofern 
besonders vorteilhaft, als ein stabiles bruchfestes Sub- 
stratmaterial verwendet werden kann, das bei kleinem 
Querschnitt der Lichtleitf aserschicht 22 hohe Festigkeit 
verleiht. Aus der Halbleitertechnologie stehen bewahrte 
Verfahren zur mikromechanischen Bearbeitung entsprechen- 
der Schichten zur Verfugung, so dafi es durchaus moglich 
ist, das Schichtpaket 22,80 in den gewunschten extrem 
kleinen Abmessungen und in guter Festigkeit herzustellen . 

Von den fur die CVD-Diamantbeschichtung gebrauchlichen 
Materialien ist insbesondere Molybdan im Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung geeignet, wenn dessen Oberflache so 
bearbeitet ist, daS sie spiegelnd glanzt. Das fur andere 
Zwecke ebenfalls gebrauchliche Substratmaterial Silizium 
ist fur eine Diamant -Lichtleitf aser hingegen ungeeignet, 
weil der Brechungsindex eines transparenten Substratmate- 
rials niedriger als der des Lichtleitf asermaterials sein 
mufi. Generell kommen fur das Substrat Materialien in Be- 
tracht, die einen im Vergleich zu dem Material der Licht- 
leitf aser kleineren Brechungsindex und eine moglichst ge- 
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ringe Dampfung aufweisen, wie beispielsweise Metall, 
Quarz, Saphir oder Keramik. 

Die Figuren 11 und 12 zeigen im Querschnitt unterschied- 
liche Anordnungen der Lichtleitf aser bezuglich des Sub- 
strats 80. Bei der in Figur 11 dargestellten Anordnung 
ist das Substrat 80 beidseitig mit im Querschnitt 
rechteckigen Lichtleitf asern 22 versehen, wobei diese - 
ahnlich wie bei der Ausfuhrungsf orm nach Figur 1 - eine 
einleitende Faserstrecke 2 0 und eine ruckleitende Faser- 
strecke 21 bilden. Die Umlenkung am distalen Ende kann 
beispielsweise mittels eines prismatischen Reflektors 
ahnlich wie bei Figur 3 und 4 erfolgen. 

Bei der in Figur 12 dargestellten Variante bef inden sich 
auf einer Seite des Substrats sowohl die einleitende Fa- 
serstrecke 20 als auch die ausleitende Faserstrecke 21. 
In diesem Fall erfolgt die Umlenkung am distalen Ende 
zweckmaSigerweise durch eine U-formige Formgebung der 
Lichtleitf aser 22 ahnlich wie bei Figur 5. Sowohl bei Fi- 
gur 11 als auch bei Figur 12 ist auf der Innenseite der 
Kanule 18 eine Membran wie bei den Figuren 5 und 6 vorge- 
sehen. Der Vergleich der Figuren 11 und 12 zeigt, daS die 
Perforationslocher 19 der Kanule 18 ganz unterschiedliche 
GroSen haben konnen. Auch ihre Form kann unterschiedlich 
sein. Neben einer runden Gestaltung kommt auch eine lang- 
liche schlitzartige Formgebung der Perforationslocher 19 
in Betracht . 

Wie in Figur 11 zu erkennen ist, kann der gewunschte 
Abstand zwischen der Lichtleitf aser 22 und der Membran 42 
bei dieser Ausf uhrungsf orm durch eine geeignete Quer- 
schnitt s formgebung des Substrats 80 sichergestellt 
werden. 
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Die Verwendung eines auf einem Substrat befindlichen dun- 
nen Schichtmaterials wirft besondere Probleme hinsicht- 
lich der Ankopplung des von einer Elektronikeinheit (wie 
bei den Figuren 1 und 2) uber ein f aseroptisches Kabel 
zugefiihrten Lichts auf. In den Figuren 13 bis 18 sind 
verschiedene Ausf uhrungsf ormen dieser Ankopplung darge- 
stellt, wobei jeweils die einleitende Faserstrecke eines 
fur die Zufuhrung des Lichtes dienenden f aseroptischen 
Kabels (wie bei Figur 3) mit 25 und die anschliefiende 
einleitende Faserstrecke der MeSsonde mit 2 0 bezeichnet 
ist. Selbstverstandlich konnen die gleichen Prinzipien 
auch fur die Uberkopplung des Lichts zwischen den ent- 
sprechenden riickleitenden Faserstrecken 26,21 bzw. eine 
Lichtleitf aser 22, die wie bei Figur 10 gleichzeitig zum 
Einleiten und Ruckleiten des Lichts dient, verwendet 
we r den. 

Bei der in Figur 13 dargestellten Ausf uhrungsf orm ist die 
Faserstrecke 25 des zur Zufuhrung verwendeten faseropti- 
schen Kabels an die im Querschnitt rechteckige Faser- 
strecke 20 der Lichtleitf aser 22 dadurch angekoppelt, dafi 
sie randseitig angepre£t ist. Dieses Verfahren eignet 
sich in Fallen, bei denen eine der miteinander zu verkop- 
pelnden optischen Fasern (hier die Faserstrecke 25) im 
Vergleich zu der anderen Faser (hier 20) eine geringere 
Harte hat. Dies gilt insbesondere, wenn die eine Licht- 
leitfaser 20 aus Diamant und die andere Lichtleitf aser 25 
aus einem vergleichsweise weichen Material wie insbeson- 
dere einem Silberhalogenid hergestellt ist. Besonders ge- 
eignet ist AgBr x Cl 1 . x mit x=0,75. Die aufgepreSte Faser 
25 weist endseitig eine Abschragung 82 auf, durch die ein 
weitgehend kontinuierlicher Strahlungsubertritt zwischen 
den Fasern 25 und 20 erreicht wird. Die Ausf uhrungsf orm 
erlaubt eine" einfache justagefreie Realisierung der opti- 
schen Ankopplung. 
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Die in Figur 14 in Seitenansicht und in Figur 15 in Vor- 
deransicht dargestellte Ausf uhrungsf orm stimmt weitgehend 
mit der gemafc Figur 13 uberein, wobei jedoch die optische 
Faser 25 auf die optische Faser 2 0 unter Kontaktierung 
des Substrats 80 aufgeprefit ist, so da£ die Faser 25 die 
Faser 20 endseitig vollstandig umschlieSt . Dies erleich- 
tert die Herstellung in gro£en Stuckzahlen. 

Die in den Figuren 13 bis 15 dargestellte Prefckopplung 
zur Verbindung der Lichtleiter ist grundsatzlich auch in 
Fallen verwendbar, bei denen die in der Kanule verlaufen- 
de Faserstrecke sich nicht auf einem Substrat befindet, 
sondern freitragend in der Kanule 18 verlauf t . Beispiels- 
weise kann ein Lichtleiter in Form einer Diamantnadel in 
eine Silberhalogenidf aser eingepreSt werden. 

Bei der in Figur 16 dargestellten Ausf uhrungsf orm ist die 
optische Ankopplung ohne unmittelbaren Kontakt zwischen 
den Fasern 25 und 20 realisiert. Das dargestellte Ende 
der Faser 25 ist in eine in dem Substrat 80 vorgesehene 
Nut eingelegt, die als Positioniergraben 83 bezeichnet 
wird. Sie dient dazu, die Faser 25 exakt vor der gegen- 
uberliegenden Stirnseite der Faser 20, die auf dem Sub- 
strat 80 fixiert ist, zu positionieren. Zwischen den ge- 
genuberliegenden Stirnseiten der Fasern 2 0 und 25 ist ein 
Freiraum mit freier Strahlausbreitung vorgesehen, wobei 
das der Faser 20 zugewandte Ende der Faser 25 abgerundet 
ist, urn einen f okussierenden Linseneffekt zu bewirken. 

Die Figuren 17 und 18 zeigen in Aufsicht bzw. Seitenan- 
sicht eine Ausf uhrungsf orm, bei der die in der Sonde ver- 
lauf ende Faserstrecke 20 in Querrichtung aufgeweitete 
Endabschnitte 84 aufweist, an die stirnseitig unter Quer- 
schnittsanpassung die Faserstrecke 25 eines zur Lichtzu- 
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fiihrung dienenden f aseroptischen Kabels mit sich verjun- 
gendem Taper-Ubergang 85 angefiigt ist . Durch diese Ge- 
staltung wird ein moglichst effektiver Strahlungsubergang 
an der im Querschnitt sprungfrei ausgebildeten Ubergangs- 
stelle bewirkt. 
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Anspriiche 

1. Analysevorrichtung zur Bestimmung eines Analyten in 
vivo im Korper eines Patienten, umfassend 

eine MeEsonde mit einer in die Haut einstechbaren Ka- 
nule (18) und eine in der Kanule (18) verlaufenden 
Lichtleitf aser (22),.durch die von einer Lichtquelle 
(8) ausgehendes, in die Lichtleitf aser (22) eingekop- 
peltes Licht in die Kanule (18) und somit bei in die 
Haut eingestochener MeEsonde in das Korper innere ge- 
leitet wird, wobei das in der Lichtleitf aser (22) 
transportierte Licht in der MeEsonde (3) durch unmit- 
telbare reagenzfreie Wechselwirkung mit die Licht- 
leitf aser in dem Korperinneren umgebender intersti- 
tieller Flussigkeit eine fur die Gegenwart des Ana- 
lyten charakteristische Veranderung erfahrt und 

eine Me£- und Auswerteeinheit (4) , urn die Veranderung 
zu messen und aus der Veranderung eine Information 
uber die Gegenwart des Analyten in dem Korper zu ge- 
winnen , 

dadurch gekennzeichnet/ daS 

die Kanule (18) mindestens auf einem als MeEabschnitt 
(30) dienenden Teilabschnitt ihrer in die Haut ein- 
stechbaren Lange penetrierbar ist, so daS die inter- 
stitielle Flussigkeit durch die Kanulenwand zu einem 
in der Kanule (18) verlaufenden MeEabschnitt der 
Lichtleitf aser gelangt und die fur die Gegenwart des 
Analyten charakteristische Veranderung des Lichtes 
aus einer Wechselwirkung mit der interstitiellen 
Flussigkeit in dem MeEabschnitt resultiert. 
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2. Analysevorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gek enn - 
zeichnet, daS der Querschnitt der Lichtleitf aser (22) 
in dem Mefiabschnitt (30) variiert. 

3. Analysevorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, da£ in der Kanule (18) in dem Mefcab- 
schnitt (30) nur eine Lichtleitf aserstrecke (45) ver- 
lauft, an deren distalem Ende eine Verspiegelung (47) 
vorgesehen ist, durch die das Licht in die gleiche 
Lichtleitf aserstrecke (4 5) zuriickref lektiert wird. 

4. Analysevorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi in der Kanule (18) in dem Mefcab- 
schnitt (30) zwei Lichtleitf aserstrecken (20,21) par- 
allel verlaufen, wobei das Licht durch die eine 
Lichtleitfaserstrecke (20) in Richtung auf das dis- 
tale Ende (23) der Kanule (18) transport iert , in dem 
Bereich des distalen Endes (23) der Kanule (18) umge- 
lenkt und durch die andere Lichtleitfaserstrecke (21) 
ausgeleitet wird. 

5. Analysevorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS zur Umlenkung des Lichts im Bereich des 
distalen Endes (23) der Kanule (18) ein prismatischer 
Reflektpr (24) angeordnet ist. 

6. Analysevorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daS die Lichtleitf a- 
ser (22) wenigstens in dem MeEabschnitt von einer Be- 
schichtung umgeben ist . 

7. Analysevorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die Beschichtung (41) metallisch ist. 
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8. Analysevorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die Beschichtung (41) polymer ist. 

9. Analysevorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Beschichtung (41) 
Analyt-anreichernde Eigenschaf ten hat. 

10. Analysevorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die Beschichtung (60) aus synthetischem 
Diamant einschlieSlich diamantartigem Kohlenstoff 
(diamond like carbon, DLC) besteht . 

11. Analysevorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, da£ die Beschichtung (60) 
einen mindestens ebenso grofien Brechungsindex wie der 
Lichtleiter hat. 

12 . Analysevorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche > dadurch gekennzeichnet, daS der MeSabschnitt 
(3 0) der Lichtleitf aser (22) von einer semipermeablen 
Membran (42) derartig umhullt ist, daS die intersti- 
tielle Flussigkeit in dem MeSabschnitt nur durch die 
Membran (42) an die Oberflache der Lichtleitf aser 
(22) gelangt . 

13. Analysevorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Membran (42) innerhalb der Kanule 
(18) angeordnet ist. 

14. Analysevorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Membran (42) von der aufieren Ober- 
flache der Lichtleitf aser im wesentlichen beabstandet 
ist . 
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15. Analysevorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet; da£ die Beabstandung mitt els einer Be- 
schichtung der Lichtleitf aser (22) , mittels eines in 
Langs richtung in der Kanule (18) zwischen der Licht- 
leitf aser (22) und der Membran (42) verlaufenden Me- 
talldrahtes (61) oder mittels eines in seinen Quer- 
schnittsdimensionen uber die Abmessungen der Licht- 
leitfaser (22) hinausragenden Substrates (80) bewirkt 
wird. 

16. Analysevorrichtung nach einem der Anspruche 12 bis 
15, dadurch gekennzeichnet, daS die Membran (42) auf 
Polycarbonat basiert. 

17. Analysevorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet , dafi die Wechselwir- 
kung des in der Lichtleitf aser (22) transportierten 
Lichts mit der interstitiellen Flussigkeit auf dem 
Eindringen eines evaneszenten Feldes in die intersti- 
tielle Flussigkeit basiert. 

18. Analysevorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daS die Wellenlange 
des von" der Lichtquelle (8) ausgehenden Lichts zwi- 
schen 7 fim und 13 jxm liegt. 

19 . Analysevorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Lichtquelle 
(8) mindestens einen Quant enkaskadenlaser (31-33) 
aufweist. 

20. Analysevorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9 
und 11 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daS das Mate- 
rial der Lichtleitfaser (22) ausgewahlt ist aus der 
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Gruppe bestehend aus Silberhalogenid, Chalcogenid- 
Glas, synthetischem Diamant einschliefilich diamantar- 
tigem Kohlenstoff (diamond like carbon, DLC) , Sili- 
zium und Germanium. 

21. Analysevorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet , daS die Lichtleitf a- 
ser (22) aus einem durch Abscheiden aus der Gasphase 
auf einem Substrat erzeugten Schicht herausgearbeitet 
ist . 

22. Analysevorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der Lichtleiter zusammen mit dem Sub- 
strat (80) in die Kaniile (18) integriert ist. 

23 . Analysevorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, da£ an der Licht- 
leitfaser (22) im Bereich des proximalen Endes der 
Kaniile (18) ein Heizelement (68) und/oder ein Tempe- 
raturmefcelement (71) angebracht ist. 

24 . Analysevorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daS an die Licht- 
leitfaser (22,20) eine optische Faser (25) mit im 
Vergleich zu dem Material der Lichtleitf aser (22,20) 
geringerer Harte durch Pressen angefugt ist. 



WO 99/07277 



PCT/DE98/02262 




WO 99/07277 



PCT/DE98/02262 



2/5 




WO 99/07277 



PCT/DE98/02262 



3/5 



WO 99/07277 



PCT/DE98/02262 



4/5 




WO 99/07277 



PCT/DE98/02262 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


In*. ..otlonaJ Application No 

PCT/DE 98/02262 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61B5/00 




According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61B G01N 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • 


Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 
A 


WO 95 10223 A (INOMET INC) 20 April 1995 
see page 8, line 31 - page 10, line 15 
see page 11, line 20 - page 23, line 3 
see page 23, line 21 - line 31; tables 
1-15 


i 

12,17 


A 


WO 96 10198 A (FOSTER MILLER INC) 
4 April 1996 

see page 2, line 16 - page 3, line 9 
see page 5, line 22 - page 9, line 29; 
tables 1-8 


2-5,18, 
20 


A 


WO 93 07469 A (FOSTER MILLER INC) 
15 April 1993 

see page 3, line 21 - page 5, line 22 
see page 6, line 5 - page 9, line 2; 
tables 1-5 

-/-- 


2,3,7,8, 
20 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are fisted In annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing data 

"L" document which may throw doubts on priority ctaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the International filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the daJmed Invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

15 January 1999 


Date of mailing of trie international search report 

21/01/1999 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-22B0HVPJjswtjk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Welhs, J 



Foot* PCT/ISACi 0 (second sheet) (July 1 692) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C(Contlnuatfon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category 0 


Citation of document, with IndicaUorvwhere appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 



Ink jtional Application No 

PCT/DE 98/02262 



EP 0 404 562 A (HAALAND DAVID MICHAEL 
;WARD KENNETH JOHN (US); UNIV NEW MEXICO 
(US) 27 December 1990 

see column 7, line 50 - column 8, line 29 
see column 8, line 18 - column 9, line 14 
see column 14, line 31 - column 15, line 



1,6,8,9 



10 

see column 
58; tables 



17, line 25 - column 18, line 
1,4,5 



US 5 452 716 A (CLIFT VAUGHAN) 
26 September 1995 

see column 7, line 45 - column 8, line 8 
see column 10, line 5 - line 37; tables 
1-7,17-19 



1,3,12 



Form PCT/TSACIO (coffinurion ot tocond sheet) (JUTy 1992) 



page 2 of 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



IrtL Monal Application No 

PCT/DE 98/02262 



Patent document 




Publication 


Patent family 




Pi ihfiMtinn 
■ uuuvauui 1 


cited in search report 




date 




members) 




date 


WO 9510223 


A 


20-04-1995 


US 


5582184 A 


10-12-1996 








AU 


687912 


B 


05-03-1998 








AU 


8015894 


A 


U4 KID 1773 








EP 


0723418 


A 


31-07-1996 








JP 


9510879 


T 


04-11-1996 








US 


5746217 


A 


05-05-1998 






— — — 


US 


5820570 


A 


13-10-1998 


WO 9610198 


A 


04-04-1996 


US 


5585634 


A 


17-12-1996 








CA 


2200337 


A 


04-04-1996 








EP 


0801751 


A 


90-1 n 1 OA7 








IL 


115365 


A 


05-04-1998 


—————— 






JP 


10506712 T 


30-06-1998 


WO 9307469 


A 


15-04-1993 


US 


5239176 


A 




24-08-1993 








AT 


169113 


T 


15-08-1998 








AU 


2772892 


A 


03-05-1993 








CA 


2120517 


A 


15-04-1993 








DE 


69226442 


D 


03-09-1998 








EP 


0606377 


A 


20-07-1994 








JP 


7500186 


T 


05-01-1995 


EP 0404562 


A 


27-12-1990 


US 


4975581 


A 


nd-i ?— 1 Qon 

It 








AT 


169406 


T 


15-08-1998 








AU 


638649 


B 


01-07-1993 








AU 


5771490 


A 


03-01-1991 








CA 


2019511 


A.C 


21-12-1990 








DE 


69032535 


D 


10-09-1998 








DE 


69032535 


T 


10-12-1998 








IL 


94822 


A 


15-03-1995 








JP 


3114441 


A 


15-05-1991 


US 5452716 


A 


26-09-1995 


NONE 









Fcwm PCT/ISA/210 (patent famly annex) (July t992> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intv. ..atlonafes Aktenzelchen 

PCT/DE 98/02262 



A. KLASSIFIZIERU NG DES ANNIELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61B5/00 



Nach dar Intematlonaten Patentklassrfikatton (IPK) odar nach der nattonalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter Mindestprufstoff (KlasaiiikaUonssystem und Klassifikationssymbole } 

IPK 6 A61B G01N 



Recherchierte aber nicht zum Mindastprufstoff g a ho rand a Verottentlichungen, aowait dieaa untor die recharchierten Geblete fallen 



Wahrendder jntamationalen Recherche konauttlerte elektroni3che Datenbank (Name der Datenbank und ovtl. venvendete Suchbegriffe) 



r at <; wPCPKin ipm amabcbucmc iimtcdi arcu 



